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Streszczenie
WstŒp: Celem pracy by‡o zbadanie skutecznoci i bezpieczeæstwa stosowania skojarzonego
preparatu ezetymibu/simwastatyny (Eze/Simva) w dawce 10/40 mg w porównaniu z podwójn„
dawk„ statyny, które w‡„czano przy wypisie ze szpitala u pacjentów przyjmuj„cych dotychczas
statyny, a u których powodem hospitalizacji by‡a diagnostyka epizodu wieæcowego.
Metody: By‡o to otwarte wieloorodkowe badanie IV fazy, z randomizacj„, prowadzone
w uk‡adzie równoleg‡ym z grup„ kontroln„, do którego zakwalifikowano 424 pacjentów
(w wieku ‡ 18 lat) hospitalizowanych z powodu ostrego epizodu wieæcowego. Pacjenci przyj-
mowali wczeniej statyny (przez ‡ 6 tygodni) w sta‡ej dawce, której wartoæ mo¿na by‡o
podwoiæ zgodnie z zaleceniami producenta preparatu. W momencie wypisu ze szpitala pacjen-
tów dzielono na grupy pod wzglŒdem dawki/si‡y dzia‡ania statyny (du¿a, rednia, ma‡a)
i przydzielano losowo w stosunku 1:1 do grupy, która przyjmowa‡a nastŒpnie podwojon„ dawkŒ
tego preparatu (n = 211) lub preparat Eze/Simva w dawce 10/40 mg (n = 213) przez 12 tygodni.
PierwszorzŒdow„ zmienn„ okrelaj„c„ skutecznoæ zastosowanego leczenia by‡o stŒ¿enie frak-
cji cholesterolu o ma‡ej gŒstoci (LDL-C) wyra¿one w wartociach bezwzglŒdnych [mmol/l]
w momencie zakoæczenia badania.
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Wyniki: rednie wartoci stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL w punkcie wyjciowym wynosi‡y
2,48 mmol/l w grupie Eze/Simva i 2,31 mmol/l w grupie leczonej tylko statyn„. W momencie
zakoæczenia badania wartoci najmniejszych kwadratów stŒ¿enia LDL-C wynios‡y odpowied-
nio 1,74 mmol/l w grupie Eze/Simva i 2,22 mmol/l w grupie leczonej statyn„; ró¿nica pomiŒ-
dzy grupami osi„gnŒ‡a wartoæ znamienn„ statystycznie, rzŒdu 0,49 mmol/l (p £ 0,001).
Przyjmowanie skojarzonego preparatu Eze/Simva powodowa‡o tak¿e znamienne zmniejszenie
stŒ¿enia cholesterolu ca‡kowitego (0,49 mmol/l), cholesterolu frakcji lipoprotein innych ni¿ te
o du¿ej gŒstoci [(nie-HDL); 0,53 mmol/l] oraz apolipoproteiny B (0,14 mmol/l) w porówna-
niu z przyjmowaniem podwójnej dawki statyny (p £ 0,001 dla wszystkich porównywanych
wartoci). Oba protoko‡y leczenia mia‡y zbli¿ony wp‡yw na stŒ¿enia triglicerydów, bia‡ka
C-reaktywnego i cholesterolu frakcji lipoprotein o du¿ej gŒstoci (HDL, high-density protein);
porównania pomiŒdzy grupami przynios‡y wartoci nieznamienne (p ‡ 0,160). U istotnie
wiŒkszej liczby pacjentów przyjmuj„cych Eze/Simva stŒ¿enie cholesterolu frakcji LDL spad‡o
do poni¿ej 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl; 86% pacjentów leczonych Eze/Simva vs. 72% osób
leczonych podwójn„ dawk„ statyny), do poni¿ej 2,0 mmol/l (< 77 mg/dl; 70% vs. 42%) oraz do
poni¿ej 1,8 mmol/l mmol/l (< 70 mg/dl; 60% vs. 13%) w porównaniu z grup„ otrzymuj„c„
sam„ statynŒ (p £ 0,001 dla wszystkich porównywanych wartoci). Po‡„czenie preparatów
Eze/Simva by‡o ogólnie dobrze tolerowane, a jego profil bezpieczeæstwa by‡ zbli¿ony do profilu
samej statyny. Nie stwierdzono ró¿nic pomiŒdzy grupami pod wzglŒdem czŒstoci wystŒpowa-
nia zwy¿ki aktywnoci aminotransferaz w„trobowych do wartoci równej przynajmniej
3-krotnoci górnej granicy przedzia‡u wartoci prawid‡owych (ULN) ani zwy¿ki aktywnoci
kinazy kreatynowej do wartoci równej przynajmniej 10-krotnoci ULN.
Wnioski: W populacji pacjentów leczonych wczeniej statyn„, których hospitalizowano w celu
diagnostyki incydentu wieæcowego, leczenie skojarzonym preparatem Eze/Simva w dawce
10/40 mg przez 12 tygodni powoduje wiŒksz„ normalizacjŒ lipemii ni¿ podwojenie dawki
przyjmowanej wczeniej statyny, z zachowaniem zbli¿onego profilu bezpieczeæstwa. (Folia
Cardiologica Excerpta 2009; 4, supl. A: 120)
S‡owa kluczowe: simwastatyna, ezetymib, ostry zespó‡ wieæcowy,
bezpieczeæstwo leczenia
Co wiadomo?
We wczeniejszych badaniach wykazano, ¿e sko-
jarzone leczenie ezetymibem i simwastatyn„,
w postaci osobnych tabletek lub preparatu zawieraj„-
cego obie substancje w jednej tabletce, zmniejsza do-
datkowo stŒ¿enie cholesterolu frakcji lipoprotein
o ma‡ej gŒstoci (LDL-C, low-density lipoprotein), a efekt
ten jest silniejszy ni¿ w przypadku leczenia tylko sta-
tyn„ w podwojonej dawce. Terapia skojarzona w po-
pulacji pacjentów ze stabiln„ chorob„ wieæcow„ lub
cukrzyc„ typu 2 nie wi„¿e siŒ z dodatkowymi zagro-
¿eniami i nie jest gorzej tolerowana przez pacjentów
ze zwiŒkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Co nowego?
W niniejszej publikacji przedstawiono wyniki
badania maj„cego na celu ocenŒ skutecznoci pre-
paratu skojarzonego zawieraj„cego ezetymib/sim-
wastatynŒ w dawkach 10/40 mg w normalizacji
lipemii oraz analizŒ bezpieczeæstwa zmiany dotych-
czasowego leczenia na preparat skojarzony lub po-
dwojenia dawki statyny w populacji pacjentów wyso-
kiego ryzyka, hospitalizowanych z powodu ostrego
epizodu wieæcowego.
WstŒp
Optymalizacja stŒ¿enia cholesterolu frakcji
LDL jest podstawowym celem interwencji terapeu-
tycznych u pacjentów zagro¿onych wyst„pieniem
epizodów wieæcowych [1, 2]. W po‡„czeniu z diet„
i wysi‡kiem fizycznym, inhibitory reduktazy 3-hy-
droksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (np. statyny)
stanowi„ podstawowy lek z wyboru zmniejszaj„cy
stŒ¿enie LDL-C. W prowadzonych wczeniej bada-
niach wród pacjentów z dodatnim lub ujemnym
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wywiadem w kierunku choroby wieæcowej (CHD,
coronary heart disease) wykazano, ¿e korzystny
wp‡yw leczenia statynami na uk‡ad sercowo-naczy-
niowy jest wprost proporcjonalny do osi„gniŒtego
stopnia redukcji stŒ¿enia LDL-C [36]. Zgodnie
z wnioskami wynikaj„cymi z cytowanych badaæ po-
wiŒconych wczesnym wynikom leczenia, w ówczes-
nych wytycznych dotycz„cych normalizacji lipemii
zalecano leczenie w celu osi„gniŒcia stŒ¿enia LDL-C
rzŒdu 2,5 mmol/l (~100 mg/dl) lub nieco mniejsze-
go w populacji pacjentów o najwiŒkszym stopniu za-
gro¿enia rozwojem CHD [7]. W ramach badania
HPS (Heart Protection Study) porównywano efekty
leczenia standardow„ dawk„ simwastatyny (Simva)
40 mg/d. i placebo w populacji pacjentów wysokiego
ryzyka, osób ze stabiln„ CHD, innymi chorobami
uk‡adu naczyniowego (takimi jak schorzenia tŒtnic
obwodowych lub tŒtnic szyjnych) lub cukrzyc„ typu 2.
W 5. roku trwania badania odnotowano istotne
zmniejszenie miertelnoci ze wszystkich przyczyn
oraz rzadsze wystŒpowanie g‡ównych punktów koæ-
cowych badania dotycz„cych uk‡adu sercowo-naczy-
niowego [choroby tŒtnic obwodowych, zawa‡u ser-
ca (MI, myocardial infarction), rewaskularyzacji
miŒnia sercowego i udaru mózgu] wród pacjen-
tów leczonych simwastatyn„ w populacji ogólnej
oraz we wszystkich podgrupach chorych wyodrŒb-
nionych na podstawie wczeniejszego wywiadu cho-
robowego [8]. Stratyfikacja wyników pod wzglŒdem
pocz„tkowych wartoci stŒ¿enia LDL-C u badanych
pacjentów wykaza‡a istotne korzyci leczenia we
wszystkich wyodrŒbnionych grupach, w tym tak¿e
wród pacjentów, u których pocz„tkowe stŒ¿enie
cholesterolu frakcji LDL by‡o du¿o mniejsze ni¿
2,5 mmol/l, co wed‡ug ówczesnych wytycznych
uznawano za cel terapii.
Wyniki HPS oraz innych badaæ powiŒconych
profilaktyce wtórnej jednoznacznie dowodz„ zna-
czenia wysokodawkowej terapii statynami w celu
zmniejszenia stŒ¿eæ cholesterolu frakcji LDL
u chorych na stabiln„ CHD i/lub chorobami, których
stopieæ ryzyka jest równowa¿ny CHD (mia¿d¿yca
tŒtnic obwodowych, tŒtnic szyjnych lub cukrzyca
typu 2) [810]. Celem prowadzonych obecnie badaæ
jest ocena i porównanie skutecznoci leczenia sta-
tynami w du¿ych i rednich dawkach u pacjentów
z ostrymi epizodami wieæcowymi (ACS, acute coro-
nary syndrome). Jak wiadomo, chorzy z ACS s„ obar-
czeni szczególnie du¿ym ryzykiem nawrotów epi-
zodów niedokrwienia lub zgonu w krótkim czasie
po wyst„pieniu ostrego epizodu wieæcowego. Do
badania PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin or Atorva-
statin Evaluation and Infection Therapy/Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction 22) zakwalifikowano
pacjentów z epizodami ACS, których losowo przydzie-
lano przed up‡ywem 10. dnia od wyst„pienia epizo-
du wieæcowego do grupy leczonej atorwastatyn„
w dawce 80 mg/d. lub do grupy otrzymuj„cej pra-
wastatynŒ w dawce 40 mg/d. [11]. Celem tego ba-
dania by‡o okrelenie, czy intensywne leczenie
zmniejszaj„ce stŒ¿enie cholesterolu frakcji LDL do
wartoci oko‡o 1,8 mmol/l (70 mg/dl) jest bardziej
korzystne dla uk‡adu sercowo-naczyniowego ni¿
standardowa terapia zmniejszaj„ca stŒ¿enie LDL-C
do wartoci maksymalnie 2,5 mmol/l. Po 2 latach
trwania badania z‡o¿ony pierwotny punkt koæcowy
(tzn. zgon z jakiegokolwiek powodu, MI, niestabil-
na d‡awica piersiowa wymagaj„ca hospitalizacji, ko-
niecznoæ wykonania zabiegu rewaskularyzacji
miŒnia sercowego lub udar mózgu) osi„gnŒ‡o zna-
miennie mniej pacjentów w grupie leczonej atorwa-
statyn„. Interesuj„cy jest fakt, ¿e korzystny efekt
zaobserwowano ju¿ po 30 dniach od rozpoczŒcia
leczenia i utrzymywa‡ siŒ on w czasie trwania ba-
dania [12]. Wyniki PROVE IT-TIMI 22 oraz innych
badaæ dowodz„ wiŒc korzyci szybko wdro¿onego,
intensywnego i d‡ugotrwa‡ego leczenia obni¿aj„ce-
go stŒ¿enie cholesterolu frakcji LDL z u¿yciem sta-
tyn u chorych z ACS [1317].
Powy¿sze obserwacje sk‡oni‡y amerykaæskie
organizacje eksperckie, w tym National Cholesterol
Treatment Program, do zmiany dotychczasowych
zaleceæ. Obecnie zalecanym celem leczenia hipoli-
pemizuj„cego jest osi„gniŒcie stŒ¿enia cholestero-
lu frakcji LDL poni¿ej 2,5 mmol/l (< ~100 mg/dl)
u wszystkich pacjentów z czynnikami ryzyka lub
opcjonalnie poni¿ej 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) u pa-
cjentów z epizodami CHD w wywiadzie (tzn. ze sta-
biln„ chorob„ wieæcow„ lub ACS) i/lub obci„¿onych
innymi schorzeniami stanowi„cymi czynniki ryzy-
ka porównywalne do CHD [18, 19]. Wed‡ug najnow-
szych, opublikowanych w grudniu 2005 roku, wy-
tycznych Joint British Societies celem leczenia hi-
polipemizuj„cego jest osi„gniŒcie wartoci stŒ¿enia
LDL-C poni¿ej 2,0 mmol/l (< 77 mg/dl) u wszystkich
pacjentów obarczonych du¿ym ryzykiem [2]. Z kolei
w wytycznych Fourth European Joint Task Force, opu-
blikowane w 2007 roku, zaleca siŒ osi„gniŒcie stŒ-
¿enia LDL-C poni¿ej 2,5 mmol/l (< ~100 mg/dl)
u wszystkich pacjentów wysokiego ryzyka, przy
czym, je¿eli jest to mo¿liwe, opcjonalnym celem
leczenia jest osi„gniŒcie wartoci poni¿ej 2,0 mmol/l
(< 77 mg/dl) [20].
Mimo obowi„zuj„cych wytycznych dotycz„cych
leczenia i opartych na dowodach naukowych oraz
mimo dostŒpnoci bezpiecznych i skutecznych pre-
paratów leczniczych, zalecane docelowe stŒ¿enia
cholesterolu frakcji LDL s„ rzadko osi„gane [21, 22].
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W Stanach Zjednoczonych tylko u 60% pacjentów
obci„¿onych bardzo du¿ym ryzykiem udaje siŒ osi„-
gn„æ stŒ¿enie LDL-C poni¿ej 2,5 mmol/l, a tylko
u 20% wartoæ ta spada poni¿ej 1,8 mmol/l [23].
Opublikowane niedawno wyniki europejskiego ba-
dania dowodz„ z kolei, ¿e prawie 60% pacjentów
z grupy wysokiego ryzyka nie osi„ga zak‡adanych
celów leczenia hipolipemizuj„cego, wdra¿anego
w zak‡adach podstawowej opieki medycznej [24].
W efekcie u znacznej liczby osób ze stabiln„ lub
ostr„ CHD nadal stwierdza siŒ wysokie ryzyko za-
chorowania lub zgonu z powodu incydentu wieæco-
wego. Ponadto, u wielu pacjentów z grupy wysokie-
go ryzyka osi„gniŒcie najbardziej rygorystycznych
za‡o¿eæ farmakoterapii hipolipemizuj„cej w postaci
redukcji stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL poni¿ej
2,0 mmol/l i poni¿ej 1,8 mmol/l wymaga zmniejsze-
nia aktualnego stŒ¿enia tej frakcji lipidów o przy-
najmniej 50% [23, 25], a tylko najwiŒksze dawki
najsilniej dzia‡aj„cych statyn mog„ zmniejszyæ stŒ¿e-
nie LDL-C w tym stopniu [23, 26]. Niestety, stoso-
wanie tak du¿ych dawek statyn wi„¿e siŒ najczŒciej
z wystŒpowaniem dzia‡aæ niepo¿„danych ze strony
uk‡adu miŒniowego lub w„troby, które zwykle s„
rzadkie i maj„ charakter przejciowy [27]. Koniecz-
ne jest wiŒc znalezienie alternatywnych sposobów
leczenia lub opracowanie metod terapii skojarzonej,
których bezpieczeæstwo stosowania i dobra toleran-
cja wype‡ni‡yby lukŒ w terapii zmniejszaj„cej stŒ-
¿enie LDL-C u pacjentów obci„¿onych najwiŒkszym
ryzykiem wyst„pienia epizodów choroby [28].
Ezetymib (Eze) jest pierwszym przedstawicie-
lem nowej klasy leków zmniejszaj„cych stŒ¿enie
LDL-C, które blokuj„ w jelicie cienkim wychwyt
cholesterolu pochodz„cego z diety i ¿ó‡ci, bez wp‡y-
wu na wch‡anianie triglicerydów (TG) i witamin roz-
puszczalnych w t‡uszczach [29, 30]. Jak wykazano,
monoterapia ezetymibem w dawce 10 mg zmniejsza
stŒ¿enie cholesterolu frakcji LDL-C o prawie 17%
[3133]. Skojarzone leczenie ezetymibem i statyn„
skutkuje jeszcze wiŒkszym spadkiem stŒ¿enia
LDL-C ni¿ w przypadku zastosowania monoterapii
ka¿dym z wymienionych wczeniej leków, poniewa¿
ich mechanizmy dzia‡ania (tzn. hamowanie wch‡a-
niania cholesterolu w jelitach i hamowanie syntezy
cholesterolu w w„trobie) wzajemnie siŒ uzupe‡niaj„.
Stopieæ zmniejszenia stŒ¿enia LDL-C w trakcie le-
czenia Eze skojarzonym ze statyn„ (o 1825%) jest
istotnie wiŒkszy ni¿ efekt dzia‡ania podwojonej daw-
ki samej statyny, która zmniejsza stŒ¿enie tej frak-
cji lipidów o 6% [3441].
Preparat zawieraj„cy w pojedynczej tabletce
10 mg ezetymibu oraz ró¿ne dawki simwastatyny
(10, 20, 40 lub 80 mg) jest w wielu krajach na wiecie
zarejestrowany w leczeniu hipercholesterolemii [42].
Jak wykazano, Eze/Simva w dawkach 10/40 mg powo-
duje zmniejszenie stŒ¿enia LDL-C rzŒdu 55% [39, 41].
Efekt ten, uzyskiwany podczas leczenia Eze/Simva
w dawkach 10/40 mg, jest co najmniej równy efek-
towi monoterapii du¿ymi dawkami statyn [25]. We
wczeniejszych badaniach potwierdzono korzystny
profil bezpieczeæstwa i skutecznoci preparatu Eze/
/Simva lub leczenia skojarzonego ezetymibem i sim-
wastatyn„ w ca‡ym zakresie dostŒpnych dawek i we
wszystkich badanych populacjach pacjentów, w tym
u chorych na pierwotn„ hipercholesterolemiŒ,
hiperlipidemiŒ z‡o¿on„, cukrzycŒ typu 2, stabiln„
CHD i ACS [3941, 4348]. Wyniki opublikowanych
ostatnio badaæ prowadzonych w populacji chorych
ze stabiln„ CHD i z cukrzyc„ typu 2 dowodz„, ¿e
zmiana leczenia na Eze/Simva powoduje silniejsz„
redukcjŒ stŒ¿enia LDL-C ni¿ podwojenie pocz„tko-
wej dawki statyny [4951]. W niniejszej publikacji
przedstawiono wyniki czŒci badania klinicznego
prowadzonego w populacji pacjentów hospitalizowa-
nych z powodu ostrego epizodu wieæcowego
(Recent Coronary Event Study). Celem badania by‡a
ocena skutecznoci regulacji lipemii oraz profilu
bezpieczeæstwa u pacjentów z grupy du¿ego ryzy-
ka, hospitalizowanych z powodu ostrego incydentu
wieæcowego, którym zalecono zmianŒ dotychczaso-
wej terapii statyn„ na preparat Eze/Simva w dawce
10/40 mg lub podwojenie dawki statyny.
Metody
Grupa badana
Do badania kwalifikowano mŒ¿czyzn i kobiety
(w wieku  ‡ 18 lat) przyjŒtych do szpitala w celu
diagnostyki epizodu wieæcowego, którzy przed ba-
daniem przesiewowym/randomizacj„ do badania
(wizyta 1.) przez przynajmniej 6 tygodni przyjmowali
sta‡„ dawkŒ jednego z poni¿szych preparatów: ator-
wastatyny (10, 20 lub 40 mg), fluwastatyny (20 lub
40 mg), lowastatyny (10 lub 20 mg), prawastatyny
(10 lub 20 mg), rosuwastatyny (10 lub 20 mg) b„d
simwastatyny (10, 20 lub 40 mg). Do badania mogli
tak¿e zostaæ w‡„czeni pacjenci, w przypadku których
do 3 dni przed wizyt„ 1. zmieniono dawkŒ lub pre-
parat statyny. Jako incydent wieæcowy definiowa-
no wyst„pienie u pacjentów podczas hospitalizacji
jednego lub kilku sporód wymienionych ni¿ej ob-
jawów lub zaburzeæ: niestabilna d‡awica piersiowa
ze zmianami w EKG, zwiŒkszone stŒ¿enie troponi-
ny po MI lub wahania aktywnoci izoenzymu MB
kinazy kreatynowej (CK, creatinine kinase) po prze-
bytym zawale serca. Ponadto, aktywnoæ amino-
transferazy alaninowej (ALT) i asparaginowej (AST)
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nie mog‡a przekroczyæ poziomu równego 2-krotnej
górnej wartoci przedzia‡u referencyjnego, a u pacjen-
tów nie mog‡y wystŒpowaæ czynne schorzenia w„-
troby. W momencie kwalifikacji stŒ¿enie TG na
czczo musia‡o wynosiæ poni¿ej 4,0 mmol/l, tak aby
wartoæ stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL mo¿na
by‡o wyliczyæ ze wzoru Friedewalda i wsp. [52].
Pacjentki w wieku rozrodczym mog‡y wzi„æ udzia‡
w badaniu tylko wówczas, je¿eli wynik testu ci„¿o-
wego by‡ ujemny, a prowadz„cy badanie uznawali,
¿e zajcie przez nie w ci„¿Œ jest bardzo nieprawdo-
podobne.
G‡ówne kryteria wykluczaj„ce z udzia‡u w ba-
daniu to: zastoinowa niewydolnoæ serca III lub
IV klasy wed‡ug Nowojorskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (NYHA, New York Heart Association),
le kontrolowana (stŒ¿enie hemoglobiny A1c > 9,0%)
lub nowo wykryta (przed up‡ywem 3 miesiŒcy) cu-
krzyca typu 1 lub 2, niekontrolowane nadcinienie
tŒtnicze (cinienie skurczowe > 160 mm Hg lub
rozkurczowe > 100 mm Hg), niekontrolowane
schorzenie endokrynologiczne lub metaboliczne
o znanym wp‡ywie na stŒ¿enia lipidów i lipoprotein
w surowicy, to znaczy stanowi„ce przyczynŒ hiper-
lipidemii lub hipercholesterolemii wtórnej, w tym
niedoczynnoæ tarczycy (stŒ¿enie TSH powy¿ej
górnej granicy przedzia‡u wartoci prawid‡owych),
zaburzenia czynnociowe nerek (stŒ¿enie kreaty-
niny ‡ 177 mmol/l) lub zespó‡ nerczycowy, spo¿y-
wanie alkoholu w iloci ponad 14 drinków w tygo-
dniu, nowotwór z‡oliwy rozpoznany przed up‡y-
wem 5 lat (z wykluczeniem pacjentów klinicznie
wyleczonych, u których przewidywane prze¿ycie
nie ró¿ni siŒ od stwierdzanego w populacji ogólnej),
jakiekolwiek schorzenie lub stan, które zdaniem
prowadz„cego badanie mog‡o utrudniæ jego przebieg
lub uniemo¿liwiæ udzia‡ w nim pacjentowi, a tak¿e
aktualne leczenie preparatami, których nie mo¿na
stosowaæ równoczenie z preparatami badanymi (tzn.
lekami immunosupresyjnymi, kortykosteroidami lub
silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4).
Pacjenci mogli zostaæ wykluczeni z badania
(w trakcie jego trwania) z okrelonych wczeniej po-
wodów: dodatni wynik testu ci„¿owego, wzrost ak-
tywnoci ALT i AST do maksymalnie 3-krotnoci
przedzia‡u wartoci prawid‡owych (ULN, upper nor-
mal limit) w 2 kolejnych oznaczeniach, wzrost
aktywnoci CK maksymalnie do 510-krotnoci
ULN oraz wystŒpowanie objawów podmiotowych ze
strony miŒni szkieletowych, stwierdzenie dzia‡aæ
niepo¿„danych istotnych klinicznie lub o znacznym
nasileniu w badaniach laboratoryjnych, a tak¿e wy-
st„pienie jakichkolwiek innych powa¿nych dzia‡aæ
niepo¿„danych.
Model badania
Prezentowane badanie by‡o wieloorodkowym,
otwartym badaniem IV fazy, prowadzonym w uk‡a-
dzie równoleg‡ym z grup„ kontroln„ otrzymuj„c„
równie¿ preparat leczniczy. Trwa‡o od stycznia 2005
do czerwca 2007 roku zgodnie z zasadami dobrej
praktyki (Good Clinical Research Practice) w 48 orod-
kach i 14 krajach (Australii, Austrii, Belgii, Chile,
Chorwacji, Francji, Niemczech, Hongkongu, W‡o-
szech, Jordanii, Malezji, Singapurze, Szwajcarii
i Wielkiej Brytanii). Protokó‡ niniejszego badania
(Merck-Schering Plough Protocol 808; NCT00132717)
zosta‡ zaakceptowany przez komisje etyki w ka¿-
dej z instytucji bior„cych w nim udzia‡. Wszyscy
pacjenci wyrazili pisemn„ zgodŒ na udzia‡ w bada-
niu przed podjŒciem jakichkolwiek procedur z nim
zwi„zanych. Rozk‡ad wizyt pacjentów w orodkach
klinicznych by‡ nastŒpuj„cy: tydzieæ 1. (wizyta 1.
 badania przesiewowe/randomizacja), tydzieæ 6.
(wizyta 2.  ocena skutecznoci i bezpieczeæstwa
po leczeniu) i tydzieæ 12. (wizyta 3.  ocena sku-
tecznoci i bezpieczeæstwa po leczeniu) (ryc. 1). Ba-
dania przesiewowe/randomizacja (wizyta 1.) odby-
wa‡y siŒ w momencie wypisu pacjenta ze szpitala.
Zgodnie z protoko‡em, chorzy mogli zostaæ wypi-
sani i opuciæ szpital, a nastŒpnie wróciæ do kliniki
przed up‡ywem tygodnia od daty wypisu w celu
ukoæczenia procedur przewidzianych w protokole
wizyty 1. Podczas wizyty 1., po zakwalifikowaniu do
udzia‡u w badaniu, pacjentów losowo przydzielano
do grupy leczonej preparatem Eze/Simva w daw-
kach 10/40 mg lub do grupy, która otrzymywa‡a raz
dziennie podwójn„ dawkŒ statyny; liczebnoæ obu
grup by‡a zbli¿ona. Badanie prowadzono w uk‡adzie
otwartym i trwa‡o ono 12 tygodni. Aby unikn„æ b‡Œ-
du zwi„zanego z przydzia‡em pacjentów kwalifiko-
wanych do badania otwartego do danej grupy, ran-
domizacji dokonywano za pomoc„ interaktywnego
systemu odpowiedzi g‡osowej. Si‡a dzia‡ania prepa-
ratu statyny przyjmowanego w czasie hospitaliza-
cji mog‡a wp‡ywaæ na wartoæ stŒ¿enia cholestero-
lu frakcji LDL u pacjentów w punkcie koæcowym
badania, dokonano wiŒc centralnego podzia‡u za-
kwalifikowanych pacjentów na 3 grupy w zale¿no-
ci od rodzaju przyjmowanego preparatu statyny
i jego dawki, tak aby zachowaæ równowagŒ pomiŒ-
dzy poszczególnymi wyznaczonymi podgrupami.
Pacjentów podzielono na nastŒpuj„ce podgrupy:
grupa leczona statynami o ma‡ej sile dzia‡ania (flu-
wastatyna w dawce 20 lub 40 mg, lowastatyna
w dawce 10 lub 20 mg, prawastatyna w dawce
10 lub 20 mg, simwastatyna w dawce 10 mg), oso-
by leczone statynami o redniej sile dzia‡ania (ator-
wastatyna w dawce 10 mg, simwastatyna w dawce
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20 mg) oraz chorzy leczeni silnie dzia‡aj„cymi pre-
paratami statyn (atorwastatyna w dawce 20 lub
40 mg, rosuwastatyna w dawce 10 lub 20 mg, sim-
wastatyna w dawce 40 mg). Parametr oceniaj„cy
stosowanie siŒ pacjentów do zasad farmakoterapii,
wyra¿any w procentach, definiowano jako (liczbŒ dni
leczenia, podczas których pacjenci przestrzegali
jego zasad/liczbŒ dni od daty randomizacji do ostat-
niego dnia leczenia) × 100. Kontrolna rozmowa
telefoniczna z pacjentem lub jego wizyta w klinice
po zakoæczeniu badania odbywa‡y siŒ po 14 dniach
od przyjŒcia ostatniej dawki leku przewidzianej pro-
toko‡em badania (tydzieæ 14.), je¿eli by‡o to ko-
nieczne, to znaczy je¿eli u pacjenta wyst„pi‡y po-
wa¿ne dzia‡ania niepo¿„dane lub stwierdzono kli-
nicznie istotne zwiŒkszenie aktywnoci enzymów
w„trobowych lub miŒni szkieletowych. PostŒpo-
wanie to mia‡o na celu zgromadzenie danych doty-
cz„cych bezpieczeæstwa terapii.
Ocena skutecznoci leczenia
PierwszorzŒdow„ zmienn„ okrelaj„c„ sku-
tecznoæ leczenia by‡a wartoæ ca‡kowitego stŒ¿e-
nia cholesterolu frakcji LDL [mmol/l], jak„ oznaczo-
no w punkcie koæcowym badania. Za wartoæ zmien-
nej w punkcie koæcowym uznawano wynik
ostatniego pomiaru lipemii w okresie 12 tygodni
czynnej terapii w uk‡adzie otwartym po wykonaniu
pierwszego oznaczenia. Do wstŒpnie zdefiniowa-
nych drugorzŒdowych zmiennych okrelaj„cych
skutecznoæ leczenia nale¿a‡y wartoci poni¿szych
parametrów oznaczone w punkcie koæcowym bada-
nia: stŒ¿enie cholesterolu ca‡kowitego [(TC, total
cholesterol), kluczowy drugorzŒdowy punkt koæco-
wy], stŒ¿enie triglicerydów, stŒ¿enie cholesterolu
frakcji lipoprotein o du¿ej gŒstoci (HDL, high-den-
sity lipoprotein), stŒ¿enie cholesterolu we wszyst-
kich frakcjach oprócz HDL (nie-HDL), stosunek
stŒ¿eæ frakcji LDL/HDL i TC/HDL oraz stŒ¿enie
apolipoproteiny B (apo). Za zmienne precyzuj„ce
skutecznoæ leczenia uznawano bezwzglŒdne stŒ¿e-
nie bia‡ka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein)
oraz odsetki pacjentów w ka¿dej z wyznaczonych grup,
u których stŒ¿enie LDL-C osi„gnŒ‡o wartoæ poni¿ej
2,5 mmol/l (<~ 100 mg/dl), poni¿ej 2,0 mmol/l
(< 77 mg/dl, w analizie post hoc) lub poni¿ej 1,8 mmol/l
(< 70 mg/dl) w punkcie koæcowym badania.
Ocena bezpieczeæstwa i tolerancji leczenia
Bezpieczeæstwo i tolerancjŒ leczenia oceniano,
analizuj„c zg‡oszenia pacjentów o wystŒpowaniu
dzia‡aæ niepo¿„danych, uwagi i pomiary dokonywa-
ne przez prowadz„cych badanie, a tak¿e wyniki ró¿-
nych badaæ laboratoryjnych, w tym badaæ krwi cho-
rych. Prowadz„cy badanie okrelali stopieæ natŒ¿e-
nia odnotowywanych dzia‡aæ niepo¿„danych (ma‡y,
redni, du¿y lub zagra¿aj„cy ¿yciu) oraz potencjal-
ny zwi„zek pomiŒdzy ich wyst„pieniem a przyjmo-
waniem badanego leku (zupe‡nie bez zwi„zku, za-
le¿noæ raczej niemo¿liwa, zale¿noæ mo¿liwa,
Rycina 1. Schemat przedstawiaj„cy uk‡ad badania; Podczas wizyty przesiewowej prowadz„cy analizowa‡ wywiad
chorobowy pacjenta oraz wartoæ przyjmowanej dawki statyny i rodzaj preparatu. Pobierano krew pacjenta do
badania oceniaj„cego mo¿liwoæ jego udzia‡u w badaniu. Mo¿liwoæ przeprowadzenia randomizacji oceniano na
podstawie wyników badaæ hematologicznych (stŒ¿enie HbA1c £ 9% u chorych na cukrzycŒ typu 2) i biochemicznych
[aktywnoæ aminotransferazy alaninowej (ALT)/aminotransferazy asparaginianowej (AST) £ 2 × ULN] oraz stŒ¿enie
triglicerydów poni¿ej 4,00 mmol/l; W czasie wizyty 1., po stwierdzeniu, ¿e pacjent mo¿e zostaæ zakwalifikowany do
udzia‡u w badaniu, dokonywano jawnego losowego przydzia‡u do grupy leczonej preparatem skojarzonym ezetymi-
bu/simwastatyny (Eze/Simva) w dawkach 10/40 mg lub do grupy otrzymuj„cej podwojon„ dawkŒ statyny. Pobierano
krew do oznaczenia parametrów lipemii w punkcie wyjciowym badania: stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL oraz HDL,
cholesterolu ca‡kowitego, triglicerydów oraz apolipoproteiny B; ULN (upper limit of normal)  górna granica prze-
dzia‡u wartoci prawid‡owych
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zale¿noæ prawdopodobna lub zale¿noæ ca‡kowita).
Kluczowymi zmiennymi okrelaj„cymi bezpieczeæ-
stwo terapii by‡y: czŒstoæ wystŒpowania jakichkol-
wiek klinicznie lub laboratoryjnie uchwytnych dzia-
‡aæ niepo¿„danych, wystŒpowanie dzia‡aæ niepo¿„-
danych zwi„zanych z zastosowanym leczeniem,
wystŒpowanie powa¿nych dzia‡aæ niepo¿„danych
lub zakoæczenie udzia‡u w badaniu z powodu wyst„-
pienia dzia‡aæ niepo¿„danych. WstŒpnie przyjŒto, ¿e
analiza bŒdzie dotyczyæ dzia‡aæ niepo¿„danych ze
strony przewodu pokarmowego, ze strony pŒche-
rzyka ¿ó‡ciowego, reakcji alergicznych lub wystŒ-
powania wysypki, dzia‡aæ niepo¿„danych zwi„za-
nych z rozwojem zapalenia w„troby, a tak¿e czŒsto-
ci wystŒpowania klinicznie istotnych wzrostów
aktywnoci ALT i AST do wartoci wy¿szej ni¿
3-krotnoæ ULN lub zwy¿ek aktywnoci CK do war-
toci mieszcz„cych siŒ w przedziale 510-krotnoci
ULN lub do wartoci powy¿ej 10-krotnoci, co defi-
niowano jako miopatiŒ, je¿eli towarzyszy‡y temu
objawy podmiotowe o etiologii niemo¿liwej do wyja-
nienia na przyk‡ad wysi‡kiem fizycznym lub urazem.
Badania laboratoryjne
Wszystkie oznaczenia wykonano w próbkach
krwi pobranych od pacjentów na czczo. Badania
przeprowadzano w certyfikowanym laboratorium
centralnym (MRLI, Bruksela, Belgia), zgodnie ze
standardami okrelonymi przez National Heart
Lung and Blood Institute oraz Centers for Disease
Control and Prevention [53]. StŒ¿enia TC, TG i cho-
lesterolu frakcji HDL oznaczane ilociowo metod„
enzymatyczn„ przy u¿yciu aparatu Hitachi 747
(Roche Diagnostics Corporation, Indianapolis, IN).
StŒ¿enie LDL-C wyznaczano wed‡ug wzoru Friede-
walda i wsp. [52]: LDL-C = TC  HDL-C  (TG/2,2).
Je¿eli oznaczone stŒ¿enie TG wynosi‡o przynajmniej
4,5 mmol/l, próbki krwi poddawano ultrawirowaniu
w celu oznaczenia stŒ¿enia LDL-C metod„ enzyma-
tyczn„ po usuniŒciu lipoprotein zawieraj„cych apo B
poprzez wytr„canie z dodatkiem heparyny i chlorku
magnezu [54, 55]. StŒ¿enie cholesterolu frakcji nie-
-HDL wyznaczano, odejmuj„c od stŒ¿enia cholesterolu
ca‡kowitego wartoæ stŒ¿enia HDL-C. StŒ¿enie apo B
wyznaczano metod„ radioimmunoenzymatyczn„.
Analiza statystyczna
Aby wykryæ ró¿nicŒ rednich stŒ¿eæ LDL-C
wynosz„c„ 0,26 mmol/l pomiŒdzy obiema grupami
w punkcie koæcowym badania z si‡„ 95% i przy po-
ziomie istotnoci wynosz„cym 0,05 (w obu ramio-
nach badania), przyjmuj„c resztkowe odchylenie
standardowe na poziomie 0,72 mmol/l wed‡ug mo-
delu ANCOVA, wymagane by‡o w‡„czenie do bada-
nia 410 pacjentów (po 205 w ka¿dej z grup). Pierw-
szorzŒdowa analiza skutecznoci leczenia zak‡ada-
‡a ocenŒ wszystkich danych, w tym dotycz„cych
osób, które przyjŒ‡y przynajmniej jedn„ dawkŒ leku
otrzymanego po randomizacji, u których profil lipe-
mii oznaczono w punkcie wyjciowym badania
i przynajmniej raz po rozpoczŒciu leczenia przewi-
dzianego protoko‡em badania.
Wartoci stŒ¿eæ LDL-C w punkcie koæcowym
(zmienna pierwszorzŒdowa) oraz inne parametry
okrelaj„ce skutecznoæ leczenia oceniano, dokonu-
j„c analizy kowariancji (ANCOVA), przyjmuj„c jako
zmienne towarzysz„ce orodek badawczy, przyna-
le¿noæ do podgrupy wyznaczonej a priori (tercyle
w zale¿noci od si‡y dzia‡ania danego preparatu sta-
tyny i jego dawki) oraz pocz„tkowe wartoci stŒ¿eæ
lipidów (wyznaczone w czasie wizyty 1.). StŒ¿enia
TG i CRP analizowano metod„ nieparametryczn„
w modelu ANCOVA, poniewa¿ wartoci tych para-
metrów nie mia‡y rozk‡adu normalnego. AnalizŒ
jedynej zmiennej drugorzŒdowej dotycz„cej sku-
tecznoci leczenia i zwi„zanej z hipotez„ badawcz„
(stŒ¿enie TC w punkcie koæcowym) przeprowadzano
pod warunkiem, ¿e jedyny g‡ówny punkt koæcowy
(LDL-C) osi„gn„‡ znamiennoæ na poziomie 0,05.
Inne punkty koæcowe dotycz„ce skutecznoci leczenia,
które nie by‡y zwi„zane z hipotez„ badawcz„, uzna-
wano za zmienne precyzuj„ce i w zwi„zku z tym nie
stosowano poprawek dla wielokrotnoci porównaæ.
Jednolitoæ efektu leczenia w wyznaczonych
podgrupach oceniano, uwzglŒdniaj„c nastŒpuj„ce
dane: przynale¿noæ do podgrupy (leczenie statyn„
o ma‡ej, redniej lub du¿ej sile dzia‡ania), wiek pa-
cjenta (< 65 vs. ‡ 65 lat), p‡eæ (mŒ¿czyzna, kobie-
ta), przynale¿noæ rasowa (rasa bia‡a, nie-bia‡a),
wyjciowe stŒ¿enie LDL-C (< 3,00 vs. ‡ 3,00 mmol/l),
wskanik masy cia‡a (BMI, body mass index) (< 30
vs. ‡ 30 kg/m2), rozpoznane nadcinienie tŒtnicze
(tak, nie), wczeniejsza hospitalizacja (tak, nie) oraz
powód hospitalizacji (MI, d‡awica piersiowa, inne).
Interakcje wynik leczeniapodgrupa badano dla pre-
definiowanych podgrup wyodrŒbnionych ze wzglŒ-
du na si‡Œ dzia‡ania statyny, p‡eæ, wiek i rasŒ
w modelu ANCOVA, przyjmuj„c alfa równe 0,100,
z uwzglŒdnieniem rodzaju interakcji. Aby zmniej-
szyæ ryzyko b‡Œdu pierwszego rodzaju, który móg‡-
by powstaæ podczas wielokrotnych analiz, nie prze-
prowadzano formalnych badaæ interakcji w pozosta-
‡ych wyznaczonych podgrupach.
redni„ wartoæ zmiany stŒ¿enia LDL-C (w po-
równaniu z wartoci„ wyjciow„) w tygodniu 6., 12.
i w momencie zakoæczenia badania analizowano post
hoc na modelu ANCOVA, stosowanym dla zmien-
nej pierwszorzŒdowej, oceniaj„c jednak tym razem
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zmianŒ w stosunku do wartoci wyjciowej. Aby
u‡atwiæ ocenŒ ilociow„ efektów leczenia zgodnie
z powszechnie przyjŒtymi zasadami redukcji odset-
kowej, wyliczano post hoc odsetek redniej zmiany
w stosunku do wartoci wyjciowej wed‡ug nastŒ-
puj„cego równania: (rednie stŒ¿enie lipidów
w punkcie koæcowym badania/rednie stŒ¿enie po-
cz„tkowe lipidów  1) × 100. MetodŒ regresji logis-
tycznej stosowano do oceny odsetka pacjentów,
którzy osi„gnŒli docelowe stŒ¿enie LDL-C poni¿ej
2,5, poni¿ej 2,0 lub poni¿ej 1,8 mmol/l.
Analiz„ bezpieczeæstwa i tolerancji leczenia
objŒto dane dotycz„ce wszystkich leczonych pacjen-
tów, w tym wszystkich losowo w‡„czonych do ba-
dania chorych, którzy przyjŒli przynajmniej 1 daw-
kŒ leku w ramach badania otwartego. Ró¿nice
w zakresie czŒstoci wystŒpowania wstŒpnie zde-
finiowanych dzia‡aæ niepo¿„danych (tzn. odsetki pa-
cjentów, u których wyst„pi‡y jakiekolwiek dzia‡a-
nia niepo¿„dane, dzia‡ania niepo¿„dane zwi„zane
z leczeniem, nasilone dzia‡ania niepo¿„dane lub od-
setek pacjentów, którzy zakoæczyli udzia‡ w bada-
niu ze wzglŒdu na dzia‡ania niepo¿„dane) pomiŒdzy
grupami oraz wielkoæ populacji pacjentów, u któ-
rych wyst„pi‡y poszczególne rodzaje dzia‡aæ niepo-
¿„danych, to znaczy ze strony przewodu pokarmo-
wego, pŒcherzyka ¿ó‡ciowego, zwi„zanych z zapa-
leniem w„troby, reakcji alergicznych lub wysypki,
a tak¿e klinicznie istotne wzrosty aktywnoci ALT
i AST (w pojedynczym i w kolejnych oznaczeniach
zwy¿ki ‡ 3-krotnoci ULN) lub CK (‡ 10-krotno-
ci ULN) oceniano dok‡adnym testem Fishera.
Wyniki
W momencie wypisu ze szpitala badania prze-
siewowe do randomizacji wykonano ogó‡em u 461 pa-
cjentów, z których 424 przydzielono losowo
(w równych proporcjach) do grupy przyjmuj„cej raz
dziennie preparat Eze/Simva w dawkach 10/40 mg
(n = 213) lub do grupy leczonej podwojon„ dawk„
przyjmowanej dotychczas statyny (n = 211).
Z udzia‡u w badaniu wykluczono 37 chorych z na-
stŒpuj„cych powodów: niespe‡nienie wymogów pro-
toko‡u badania (n = 24), wycofanie zgody na udzia‡
w badaniu (n = 5), odstŒpstwo od wymogów proto-
ko‡u badania (n = 7) oraz wystŒpowanie klinicznie
jawnych dzia‡aæ niepo¿„danych w momencie wykony-
wania badaæ przesiewowych/randomizacji (wizyta 1.)
(n = 1). Sporód losowo w‡„czonych pacjentów
190 osób (89%) z grupy leczonej Eze/Simva i 180 osób
(85%) z grupy otrzymuj„cej sam„ statynŒ ukoæczy‡o
trwaj„ce 12 tygodni leczenie przewidziane protoko-
‡em badania otwartego. Ogó‡em 54 losowo w‡„czo-
nych pacjentów zakoæczy‡o udzia‡ w badaniu przed
up‡ywem 12 tygodni ze wzglŒdu na wystŒpowanie
klinicznie jawnych dzia‡aæ niepo¿„danych (n = 25),
nieprzestrzeganie zasad wymaganych protoko‡em
badania (n = 8), wystŒpowanie dzia‡aæ niepo¿„da-
nych stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych
(n = 2) lub z innych przyczyn, na przyk‡ad niezg‡o-
szenie siŒ na badania kontrolne lub wycofanie zgo-
dy na udzia‡ w badaniu (n = 19).
PomiŒdzy dwiema badanymi grupami w punk-
cie wyjciowym badania nie stwierdzono wa¿nych
klinicznie ró¿nic pod wzglŒdem danych demogra-
ficznych, antropometrycznych lub przebiegu choro-
by (tab. 1). WiŒkszoæ uczestników badania by‡a
rasy bia‡ej (85%), p‡ci mŒskiej (80%), a oko‡o po‡o-
wa badanych nie ukoæczy‡a 65. roku ¿ycia. WiŒk-
szoæ pacjentów przyjmowa‡a w momencie rando-
mizacji statyny silnie (48%) lub rednio silnie dzia-
‡aj„ce (35%) (tab. 2). Pocz„tkowe profile lipemii,
schorzenia towarzysz„ce i dodatkowo przyjmowa-
ne leki ogólnie nie ró¿ni‡y siŒ pomiŒdzy badanymi
grupami (tab. 2 i 3). Jedynym uchwytnym wyj„tkiem
by‡o tutaj stwierdzenie, ¿e w grupie leczonej Eze/
/Simva rednie stŒ¿enie LDL-C w punkcie wyjcio-
wym by‡o nieco wiŒksze ni¿ w grupie przyjmuj„cej
podwójn„ dawkŒ statyny. Z pierwszorzŒdowej ana-
lizy skutecznoci wykluczono ogó‡em 28 pacjentów
(7%; 12 osób przyjmuj„cych Eze/Simva i 16 osób
leczonych tylko statyn„). Powodem by‡o wyst„pie-
nie klinicznie (n = 9) lub laboratoryjnie (n = 2)
uchwytnych dzia‡aæ niepo¿„danych, brak wyniku
oznaczenia stŒ¿enia LDL-C w punkcie wyjciowym
(n = 7) lub inne zdarzenia (n = 10), w tym na przy-
k‡ad wycofanie zgody na udzia‡ w badaniu lub nie-
zg‡oszenie siŒ na kontrolŒ. rednie odsetki pacjen-
tów przestrzegaj„cych przewidzianych protoko‡em
zasad badania by‡y zbli¿one w obu grupach (97,2%
w grupie leczonej Eze/Simva vs. 96,9% w grupie
otrzymuj„cej tylko statynŒ). Porównywalny by‡ tak-
¿e redni zakres ekspozycji na lek (78,6 dnia w gru-
pie Eze/Simva i 80,0 dni w grupie leczonej podwójn„
dawk„ statyny).
Skutecznoæ
Wród pacjentów hospitalizowanych z powodu
incydentu wieæcowego, którzy przed przyjŒciem
przyjmowali statynŒ, leczenie preparatem skojarzo-
nym Eze/Simva w dawkach 10/40 mg spowodowa-
‡o zmniejszenie stŒ¿enia LDL-C o wartoæ najmniej-
szego kwadratu redniej, wynosz„c„ 0,66 mmol/l
(z 2,48 do 1,74 mmol/l), w porównaniu z 0,17 mmol/l
(z 2,31 do 2,22 mmol/l) w grupie przyjmuj„cej po-
dwójn„ dawkŒ statyny (ryc. 2 i 3, tab. 3). Ró¿nica
wartoci najmniejszego kwadratu stŒ¿enia LDL-C
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Tabela 2. Monoterapia statynami i farmakoterapia innych schorzeæ w badanych grupach
Eze/Simva Podwójna dawka
10/40 mg (n = 213) statyny (n = 211)
Liczba (%) pacjentów w podgrupie
Statyna o s‡abej sile dzia‡ania (podgrupa 1) 36 (16,9%) 36 (17,1%)
Statyna o redniej sile dzia‡ania (podgrupa 2) 74 (34,7%) 74 (35,1%)
Statyna silnie dzia‡aj„ca (podgrupa 3) 103 (48,4%) 101 (47,9%)
Liczba (%) pacjentów w podgrupie 1 stosuj„cych monoterapiŒ nastŒpuj„cymi statynami
Fluwastatyna 40 mg 3 (1,4) 3 (1,4)
Lowastatyna 20 mg 6 (2,8) 7 (3,3)
Prawastatyna 10 mg 1 (0,5) 1 (0,5)
Prawastatyna 20 mg 10 (4,7) 9 (4,3)
Simwastatyna 10 mg 16 (7,5) 16 (7,6)
Liczba (%) pacjentów w podgrupie 2 stosuj„cych monoterapiŒ nastŒpuj„cymi statynami
Atorwastatyna 10 mg 17 (8,0) 19 (9,0)
Simwastatyna 20 mg 57 (26,8) 55 (26,1)
Liczba (%) pacjentów w podgrupie 3 stosuj„cych monoterapiŒ nastŒpuj„cymi statynami
Atorwastatyna 20 mg 35 (16,4) 26 (12,3)
Atorwastatyna 40 mg 25 (11,7) 19 (9,0)
Rosuwastatyna 10 mg 1 (0,5) 7 (3,3)
Rosuwastatyna 20 mg 2 (0,9) 1 (0,5)
Simwastatyna 40 mg 40 (18,8) 48 (22,7)
Leczenie innych schorzeæ
Leki przeciwcukrzycowe 50 (23,5) 53 (25,1)
Leki przeciwzakrzepowe 195 (91,5) 189 (89,6)
Leki przeciwnadcinieniowe* 206 (96,7) 207 (98,1)
Leki nasercowe 110 (51,6) 107 (50,7)
Leki rozszerzaj„ce naczynia obwodowe 1 (0,5) 6 (2,8)
Leki wazoprotekcyjne 1 (0,5) 1 (0,5)
*Do tej kategorii zaliczono leki dzia‡aj„ce na uk‡ad reninaangiotensynaaldosteron, antagonistów wapnia oraz leki moczopŒdne; Do tej kategorii
zaliczono glikozydy nasercowe, leki przeciwarytmiczne klasy I i III, leki rozszerzaj„ce naczynia stosowane w schorzeniach serca oraz inne preparaty
nasercowe
Tabela 1. Dane demograficzne i antropometryczne badanych pacjentów
Eze/Simva Podwójna dawka
10/40 mg (n = 213)  statyny (n = 211)
Wiek (lata)
rednia (SD) 62,7 (10,6) 63,4 (11,1)
Zakres 3285 3690
Liczba pacjentów (%) ‡ 65 lat 108 (50,7%) 100 (47,4%)
Liczba (%) kobiet 43 (20,2%) 41 (19,4%)
Przynale¿noæ rasowa
Rasa bia‡a 182 (85,4%) 178 (84,4%)
Rasa czarna 2 (0,9%) 3 (1,4%)
Rasa ¿ó‡ta 24 (11,3%) 24 (11,4%)
Inne 5 (2,3%) 6 (2,8%)
Palenie tytoniu 44 (20,7%) 41 (19,4%)
Masa cia‡a [kg]; rednia (SD) 80,4 (15,6) 83,5 (15,6)
Wskanik masy cia‡a [kg/m2]; rednia (SD) 27,8 (5,0) 28,4 (4,2)
Czas trwania obecnej hospitalizacji (dni); rednia (SD) 7,3 (5,6) 7,8 (6,2)
Liczba (%) pacjentów z wczeniejszym wywiadem chorobowym
Nadcinienie tŒtnicze 147 (69,0%) 149 (70,6%)
Cukrzyca typu 2 59 (27,7%) 55 (26,1%)
Wczeniejsza hospitalizacja z powodu incydentu wieæcowego 57 (26,8%) 56 (26,5%)
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Tabela 3. Wartoci najmniejszych kwadratów [mmol/l] ocenianych parametrów skutecznoci leczenia w punkcie koæcowym badania
Parametr charakteryzuj„cy Eze/Simva Podwójna dawka                          Ró¿nice miŒdzy
skutecznoæ leczenia 10/40 mg  statyny                               grupami§
(n = 197201) (n = 187195)
Punkt rednia wartoæ Punkt  rednia wartoæ Ró¿nice miŒdzy       p
wyjciowy najmniejszych wyjciowy najmniejszych rednimi wartociami
(SE) kwadratów (SE) kwadratów najmniejszych
w punkcie w punkcie kwadratów
koæcowym koæcowym w punkcie koæcowym
badania (SE) badania (SE) badania (95% CI)
StŒ¿enie cholesterolu 2,48 (0,05) 1,74 (0,05)* 2,31 (0,05) 2,22 (0,05)* 0,49 (0,62 do 0,35) £ 0,001
frakcji LDL [mmol/l]
StŒ¿enie cholesterolu 4,35 (0,06) 3,64 (0,06)* 4,18 (0,06) 4,13 (0,06)* 0,49 (0,65 do 0,33) £ 0,001
ca‡kowitego [mmol/l]
StŒ¿enie cholesterolu 1,08 (0,02) 1,19 (0,02)* 1,07 (0,02) 1,15 (0,02)* 0,03 (0,01 do 0,08)     0,160
frakcji HDL [mmol/l]
StŒ¿enie TG¶ [mmol/l] 1,54 (0,05) 1,38 (0,06) 1,59 (0,05) 1,41 (0,06) 0,03 (0,16 do 0,07)     0,550**
StŒ¿enie cholesterolu frakcji
nie-HDL [mmol/l] 3,27 (0,06) 2,44 (0,06)* 3,10 (0,05) 2,97 (0,06)* 0,53 (0,68 do 0,37) £ 0,001
Wspó‡czynnik LDL-C/HDL-C 2,39 (0,06) 1,54 (0,05)* 2,27 (0,06) 2,02 (0,06)* 0,48 (0,62 do 0,34) £ 0,001
Wspó‡czynnik TC/HDL-C 4,19 (0,08) 3,91 (0,07)* 4,08 (0,08) 3,72 (0,07)* 0,53 (0,71 do 0,34) £ 0,001
StŒ¿enie apo B [mg/dl] 1,08 (0,02) 0,84 (0,02)* 1,04 (0,02) 0,98 (0,02)* 0,14 (0,18 do 0,09) £ 0,001
StŒ¿enie CRP¶ [mg/dl] 0,55 (0,09) 0,14 (0,2) 0,59 (0,1) 0,15 (0,02) 0,01 (0,03 do 0,02)     0,974**
*p £ 0,001 dla porównania miŒdzy grupami redniej wartoci parametru w punkcie koæcowym równego zero; Definiowane jako ostatnia wartoæ po punkcie wyjciowym, oznaczona w okresie do 12 tygodni czynnego
leczenia. Je¿eli by‡o to konieczne dla przypisania brakuj„cych danych, stosowano metodŒ uwzglŒdniania ostatniej oznaczonej wartoci; Liczba pacjentów, których oznaczenia uwzglŒdniono w analizie skutecznoci
leczenia ró¿ni siŒ dla ka¿dego z przytoczonych parametrów; §Ró¿nicŒ median uzyskiwano, stosuj„c szacunkow„ metodŒ Hodgesa-Lehmana; ¶Wartoci rednie [odchylenie standardowe median obliczano wg wzoru
(Q3Q1)/1,075]; **Test oparty na analizie nieparametrycznej z u¿yciem testu ANCOVA do transformacji rang; CI (confidence interval)  przedzia‡ ufnoci; SE (standard error of the mean or median)  b‡„d standardowy
redniej lub mediany; cholesterol frakcji LDL  cholesterol frakcji lipoprotein o ma‡ej gŒstoci; cholesterol frakcji HDL  cholesterol  frakcji lipoprotein o du¿ej gŒstoci; TC (total cholesterol)  cholesterol ca‡kowity;
TG  triglicerydy; apo  apolipoproteina; CRP (C-reactive protein)  bia‡ko C-reaktywne; Eze/Simva  ezetymib/simwastatyna
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pomiŒdzy grupami wynios‡a 0,49 mmol/l [95% prze-
dzia‡ ufnoci (CI, confidence interval): 0,62 do 0,35;
p £ 0,001] (tab. 3). W obu badanych grupach naj-
wiŒksz„ redukcjŒ stŒ¿enia LDL-C zaobserwowano
w tygodniu 6. i ogólnie spadek utrzymywa‡ siŒ do
koæca trwania badania (ryc. 2). W grupie leczonej
Eze/Simva w dawkach 10/40 mg stŒ¿enie LDL-C
zmniejszy‡o siŒ o 27%, w porównaniu z 4,2% w grupie
przyjmuj„cej podwójn„ dawkŒ statyny; uzyskano w ten
sposób postŒpuj„c„ redukcjŒ stŒ¿enia lipidu o 22,8%.
Porównanie zmian stŒ¿enia LDL-C pomiŒdzy
grupami w ka¿dej ze wstŒpnie wyznaczonych podgrup
Rycina 2. Zmiana rednich wartoci najmniejszych kwadratów stŒ¿eæ cholesterolu frakcji LDL w czasie pomiŒdzy
wartociami wyjciowymi i odnotowanymi w punkcie koæcowym badania w grupie leczonej ezetymibem/simwasta-
tyn„ (Eze/Simva) w dawkach 10/40 mg i w grupie leczonej podwójn„ dawk„ statyny; p £ 0,010 w porównaniu
z wartoci„ wyjciow„; *p £ 0,001 w porównaniu z grup„ leczon„ podwójn„ dawk„ statyny; LS (least squares)
 najmniejsze kwadraty (tzn. modelowane)
Rycina 3. Wartoci najmniejszych kwadratów (–SE) stŒ¿eæ frakcji lipidów w punkcie koæcowym w grupie leczonej
ezetymibem/simwastatyn„ (Eze/Simva) w dawkach 10/40 mg i w grupie otrzymuj„cej podwójn„ dawkŒ statyny (*p £
£ 0,001 odpowiednio w grupie ezetymibu/simwastatyny i samej statyny); Wyra¿one jako mediana (– standardowy
b‡„d mediany); LS (least squares)  najmniejsze kwadraty (tzn. modelowane); TC (total cholesterol)  cholesterol
ca‡kowity; TG  triglicerydy
12
Folia Cardiologica Excerpta 2009, tom 4, supl. A
www.fce.viamedica.pl
(przyjmowanie statyny s‡abo, rednio silnie lub sil-
nie dzia‡aj„cej w momencie przyjŒcia do szpitala)
wykazywa‡o stale wiŒksz„ redukcjŒ stŒ¿enia LDL-C
w grupie leczonej Eze/Simva 10/40 mg ni¿ w gru-
pie przyjmuj„cej podwójn„ dawkŒ statyny (ryc. 4).
Brak znamiennoci interakcji rodzaj leczeniapod-
grupa (p = 0,276) wskazywa‡, ¿e terapia Eze/Simva
powodowa‡a stale postŒpuj„c„ redukcjŒ stŒ¿enia
LDL-C ponad poziom, jaki odnotowano dla pacjen-
tów leczonych w monoterapii statyn„ s‡abo, red-
nio silnie lub silnie dzia‡aj„c„.
Nie stwierdzono odmiennej odpowiedzi na le-
czenie pomiŒdzy obiema grupami pod wzglŒdem
wieku (< 65 lub ‡ 65 lat), p‡ci, rasy (bia‡a lub inne),
pocz„tkowej wartoci stŒ¿enia LDL-C (< 3,00 lub
‡ 3,00 mmol/l), pocz„tkowej wartoci BMI (< 30
lub ‡ 30 kg/m2), dotychczasowego wywiadu choro-
bowego (nadcinienie tŒtnicze lub cukrzyca typu 2),
wczeniejszej hospitalizacji z powodu incydentu
wieæcowego, preparatu statyny przyjmowanego
w momencie przyjŒcia do szpitala oraz powodu hospi-
talizacji (MI, d‡awica piersiowa, inne) (ryc. 5). Porów-
nania rodzaju leczenia w podgrupach dla wstŒpnie
zdefiniowanych kategorii wiekowych (p = 0,830),
p‡ci (p = 0,507) i rasy (p = 0,186) nie wykaza‡y
znamiennych ró¿nic, co potwierdzi‡o jednolit„ od-
powied na terapiŒ w ka¿dej z powy¿szych podgrup,
to znaczy skutecznoæ leczenia Eze/Simva
w dawkach 10/40 mg w porównaniu z podwójn„
dawk„ statyny. Analiza szacunków punktowych oraz
95-procentowych CI dla ró¿nic pomiŒdzy obiema
badanymi grupami wykaza‡a silniejsz„ redukcjŒ stŒ-
¿enia LDL-C u osób leczonych Eze/Simva ni¿ u pa-
cjentów przyjmuj„cych preparaty statyny.
W punkcie koæcowym badania znamiennie wiŒ-
cej pacjentów leczonych Eze/Simva ni¿ chorych
przyjmuj„cych podwójn„ dawkŒ statyny osi„gnŒ‡o
stŒ¿enie LDL-C poni¿ej 2,5 mmol/l (odpowiednio
85,8% vs. 72,4%), poni¿ej 2,0 mmol/l (70,1% vs. 41,7%)
i poni¿ej 1,8 mmol/l (59,8% vs. 30,7%) (ryc. 6). Iloraz
szans odpowiednich regresji logistycznych 3 wymie-
nionych wartoci stŒ¿enia LDL-C wyniós‡ odpowied-
nio 3,30 (95% CI: 1,885,80; p £ 0,001), 5,22 (95%
CI: 3,218,51; p £ 0,001) i 5,54 (95% CI: 3,389,08;
p £ 0,001), na korzyæ grupy leczonej Eze/Simva.
Zmiana dotychczasowego leczenia hipolipemi-
zuj„cego na preparat skojarzony Eze/Simva w daw-
kach 10/40 mg powodowa‡a zmniejszenie stŒ¿enia
TC o redni„ wartoæ najmniejszego kwadratu wy-
nosz„c„ 0,62 mmol/l (z 4,35 do 3,64 mmol/l) w po-
równaniu z 0,14 mmol/l (z 4,18 do 4,13 mmol/l)
w grupie przyjmuj„cej sam„ statynŒ (ryc. 3 i tab. 3).
Ró¿nica wartoci najmniejszych kwadratów stŒ¿e-
nia cholesterolu ca‡kowitego pomiŒdzy obiema ba-
danymi grupami wynios‡a 0,49 mmol/l (95%CI:
0,65 do 0,33; p £ 0,001). Leczenie Eze/Simva
zmniejsza‡o stŒ¿enie TC o 14,6%, w porównaniu
z 1,7% w grupie leczonej statyn„, co oznacza‡o do-
datkowe zmniejszenie o 12,9%. Zastosowanie pre-
paratu skojarzonego Eze/Simva w dawkach 10/40 mg
wi„za‡o siŒ tak¿e z wystŒpowaniem znamiennie
wiŒkszych ró¿nic pomiŒdzy grupami pod wzglŒdem
stŒ¿enia cholesterolu frakcji nie-HDL (0,53 mmol/l
lub 18,1%; p £ 0,001), apo B (0,14 mmol/l lub
Rycina 4. Ró¿nice rednich najmniejszych kwadratów stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL w punkcie koæcowym badania
w zale¿noci od si‡y dzia‡ania preparatu statyny (ma‡a  podgrupa 1, rednia  podgrupa 2, du¿a  podgrupa 3).
NE/S = liczba pacjentów w grupie leczonej Eze/Simva; NDS  liczba pacjentów w grupie leczonej podwójn„ dawk„
statyny; LS (least squares)  najmniejsze kwadraty (tzn. modelowane); CI (confidence interval)  przedzia‡ ufnoci
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Rycina 6. Odsetek pacjentów, którzy osi„gnŒli stŒ¿enie cholesterolu frakcji LDL poni¿ej 2,5 (< ~100 mg/dl), poni¿ej
2,0 (< 77 mg/dl) lub poni¿ej 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) po 12 tygodniach leczenia preparatem Eze/Simva w dawce
10/40 mg lub podwójn„ dawk„ statyny; *p < 0,001 w grupie Eze/Simva w porównaniu z grup„ stosuj„c„ podwójn„
dawkŒ statyny
Rycina 5. Ró¿nice rednich wartoci najmniejszych kwadratów stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL w punkcie koæco-
wym badania (przy 95% CI) w podgrupach wyodrŒbnionych ze wzglŒdu na wiek pacjentów (< 65 vs. ‡ 65 lat), ich
przynale¿noæ rasow„ (rasa bia‡a lub inna), pocz„tkowe stŒ¿enie LDL-C (< 3,00 vs. ‡ 3,00 mmol/l), wartoæ wskanika
masy cia‡a (< 30 kg/m2 vs. ‡ 30 kg/m2), wywiad chorobowy: cukrzyca (tak, nie), nadcinienie tŒtnicze (tak, nie) oraz
wczeniejsz„ hospitalizacjŒ z powodu incydentu wieæcowego (tak, nie), powód hospitalizacji (zawa‡ serca, d‡awica
piersiowa, inne) oraz rodzaj preparatu statyny przyjmowanego przed przyjŒciem do szpitala (simwastatyna, atorwa-
statyna, inne); NE/S  liczba pacjentów w grupie leczonej Eze/Simva; NDS  liczba pacjentów w grupie leczonej
podwójn„ dawk„ statyny; LS (least squares)  najmniejsze kwadraty (tzn. modelowane); CI (confidence interval)
 przedzia‡ ufnoci
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14,0%; p £ 0,001), wskanika stŒ¿eæ frakcji LDL/
/HDL (0,48 mmol/l lub 22,4%; p £ 0,001) oraz
wskanika stŒ¿eæ TC/HDL-C (0,53 mmol/l lub
14,0%; p £ 0,001) w porównaniu z podwojon„ dawk„
statyny (tab. 2). Jednoczenie obie metody leczenia
podobnie wp‡ywa‡y na wartoci stŒ¿eæ TG i CRP oraz
na zwiŒkszenie stŒ¿enia HDL-C. Ró¿nice pomiŒdzy
grupami dla ¿adnego z wymienionych parametrów
gospodarki lipidowej nie by‡y znamienne (p ‡ 0,16).
Bezpieczeæstwo i tolerancja leczenia
Leczenie preparatem skojarzonym Eze/Simva
w dawkach 10/40 mg by‡o dobrze tolerowane, a jego
profil bezpieczeæstwa by‡ porównywalny do profilu
leczenia podwojon„ dawk„ statyny (tab. 4). Nie
stwierdzono istotnych ró¿nic pomiŒdzy dwiema le-
czonymi grupami pod wzglŒdem rodzajów i czŒsto-
ci wystŒpowania dzia‡aæ niepo¿„danych uchwyt-
nych w badaniach laboratoryjnych i definiowanych
klinicznie, zwi„zanych z leczeniem, czŒstoci wy-
cofania z badania z powodu wyst„pienia dzia‡aæ nie-
po¿„danych lub ich znacznego nasilenia (tab. 3).
W czasie trwania badania zmar‡o 8 pacjentów bio-
r„cych w nim udzia‡, po 4 z grupy leczonej Eze/
/Simva i z grupy przyjmuj„cej podwójn„ dawkŒ staty-
ny. Dwóch pacjentów w pierwszej ze wspomnianych
Tabela 4. Podsumowanie wyników dotycz„cych bezpieczeæstwa leczenia (n/N)
Dzia‡anie niepo¿„dane Eze/Simva Podwójna dawka p*
10/40 mg statyny
Liczba losowo w‡„czonych pacjentów 213 211
Liczba pacjentów, którzy ukoæczyli badanie 190/213 (89,2%) 180/211 (85,3%)
Liczba pacjentów
Jedno lub wiŒcej klinicznych dzia‡aæ niepo¿„danych 102/213 (47,9%) 96/211 (45,5%) 0,628
Wycofani z powodu klinicznych dzia‡aæ niepo¿„danych 12/213 (5,6%) 13/211 (6,2%) 0,840
Dzia‡ania niepo¿„dane zwi„zane z leczeniem+ 18/213 (8,5%) 17/211 (8,1%) 1,000
Wycofani z powodu dzia‡aæ niepo¿„danych zwi„zanych 8/213 (3,8%) 5/211 (2,4%)
z leczeniem+
Powa¿ne kliniczne dzia‡ania niepo¿„dane 44/213 (20,7%) 42/211 (19,9%) 0,904
Wycofani z powodu powa¿nych klinicznych dzia‡aæ 6/213 (2,8%) 8/211 (3,8%)
niepo¿„danych
Powa¿ne dzia‡ania niepo¿„dane zwi„zane z leczeniem+ 4/213 (1,9%) 4/211 (1,9%)
Wycofani z powodu powa¿nych dzia‡aæ niepo¿„danych 2/213 (0,9%) 2/211 (0,9%)
zwi„zanych z leczeniem+
Zgon 4/213 (1,9%) 4/211 (1,9%)
Jedno lub wiŒcej dzia‡aæ niepo¿„danych 10/204 (4,9%) 13/203 (6,4%) 0,529
w badaniach laboratoryjnych
Wycofani z powodu dzia‡aæ niepo¿„danych 0 2/203 (1,0%) 0,248
w badaniach laboratoryjnych
Dzia‡ania niepo¿„dane zwi„zane z leczeniem 3/204 (1,5%) 6/203 (3,0%) 0,338
w badaniach laboratoryjnych
Wycofani z powodu dzia‡aæ niepo¿„danych zwi„zanych 0 1/203 (0,5%)
z leczeniem w badaniach laboratoryjnych
Nasilone dzia‡ania niepo¿„dane
w badaniach laboratoryjnych 0 0 1,000
Wybrane poszczególne dzia‡ania niepo¿„dane
Reakcja alergiczna/wysypka 14/213 (6,6%) 14/211 (6,6%) 1,000
Objawy ze strony pŒcherzyka ¿ó‡ciowego 0 0 1,000
Objawy ze strony przewodu pokarmowego 15/213 (7,0%) 25/211 (11,8%) 0,099
Objawy zwi„zane z zapaleniem w„troby 6/204 (2,9%) 7/203 (3,4%) 0,787
Wzrost ALT i/lub AST ‡ 3 × ULN§ 2/204 (1%) 3/201 (1,5%) 0,684
Wzrost CK ‡ 10 × ULN 0 0 1,000
*Obliczone na podstawie dok‡adnego testu Fishera; Oceniane przez prowadz„cych badania jako mo¿liwe, prawdopodobne lub pewne; Wyra-
¿one jako liczba pacjentów z dzia‡aniami niepo¿„danymi w badaniach laboratoryjnych/liczba pacjentów, u których wykonano przynajmniej 1 oznacze-
nie po rozpoczŒciu badania; §Do kategorii tej zaliczono pacjentów: a) u których w 2 kolejnych oznaczeniach stwierdzono wzrost aktywnoci ALT i/lub
AST ‡ 3 × ULN; b) u których w pojedynczym, ostatnim oznaczeniu stwierdzono wzrost aktywnoci enzymów w„trobowych ‡ 3 × ULN, c) u których
stwierdzono wzrost aktywnoci enzymów ‡ 3 × ULN w pojedynczym badaniu, a nastŒpnie spadek < 3 × ULN w badaniu wykonywanym przynaj-
mniej 3 dni po przyjŒciu ostatniej dawki leku w ramach badania; ULN (upper limit of normal)  górna granica przedzia‡u wartoci prawid‡owych;
ALT  aminotransferaza alaninowa: AST  aminotransferaza asparaginianowa; CK (creatinine kinase)  kinaza kreatynowa; N  liczba pacjentów
losowo w‡„czonych do badanych grup; Eze/Simva  ezetymib/simwastatyna
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grup zmar‡o z powodu MI odpowiednio 16 i 4 dni
po w‡„czeniu farmakoterapii przewidzianej protoko-
‡em badania. Dwóch innych (po 1 z grupy leczonej
Eze/Simva i z grupy leczonej sam„ statyn„) zmar‡o
z tego samego powodu po zakoæczeniu badania. Do
innych dzia‡aæ niepo¿„danych prowadz„cych do zgo-
nu, których wystŒpowanie odnotowano w czasie
badania, nale¿a‡y: tŒtniak rozwarstwiaj„cy aorty
(pacjent z grupy Eze/Simva), zatrzymanie akcji serca
(pacjent z grupy leczonej podwójn„ dawk„ statyny),
choroba wieæcowa (grupa statyny), niewydolnoæ
oddechowa i krwotok wewn„trzmózgowy (grupa
statyny). Osoby prowadz„ce badanie nie uzna‡y ¿ad-
nego z wymienionych zgonów za zwi„zany z wdro-
¿on„ farmakoterapi„.
U 2 pacjentów z grupy Eze/Simva (1,0%) oraz
3 z grupy leczonej sam„ statyn„ (1,5%) stwierdzono
wzrost aktywnoci ALT i AST  do przynajmniej
3-krotnoci ULN w kolejnych oznaczeniach. Nie
stwierdzono wystŒpowania istotnych ró¿nic pomiŒ-
dzy dwiema badanymi grupami pod wzglŒdem czŒ-
stoci wystŒpowania wzrostów aktywnoci ALT/
/AST do przynajmniej 3-krotnoci ULN (p = 0,684).
Ogó‡em, laboratoryjnie definiowane dzia‡ania nie-
po¿„dane zwi„zane z objawami zapalenia w„troby
(tzn. wzrost aktywnoci ALT/AST czy CK albo
wzrost stŒ¿enia bilirubiny) wyst„pi‡y u zbli¿onego
odsetka pacjentów w grupie leczonej Eze/Simva
(6 osób; 2,6%) i w grupie leczonej podwójn„ dawk„
statyny (7 osób; 3,4%). Nie odnotowano z kolei ¿ad-
nych przypadków wystŒpowania klinicznie uchwyt-
nych dzia‡aæ niepo¿„danych w postaci objawów
uszkodzenia w„troby czy ¿ó‡taczki. U ¿adnego
z badanych pacjentów nie stwierdzono wzrostu ak-
tywnoci CK (‡ 3 do < 5 × ULN, ‡ 5 do < 10 ×
× ULN lub ‡ 10 × ULN) ani objawów miopatii czy
rabdomiolizy. Klinicznie uchwytne bóle miŒni,
uznane przez prowadz„cych badanie za zwi„zane
z leczeniem, wyst„pi‡y w sumie u 4 pacjentów
[po 2 (0,9%) w grupie otrzymuj„cej Eze/Simva
i w grupie leczonej podwójn„ dawk„ statyny]. Wy-
niki innych badaæ laboratoryjnych, w tym rutyno-
wych badaæ surowicy i parametrów hematologicz-
nych krwi, a tak¿e objawy ¿yciowe i rezultaty bada-
nia przedmiotowego nie wykaza‡y innych zagro¿eæ
zwi„zanych z leczeniem preparatem skojarzonym
Eze/Simva.
Dyskusja
Wytyczne dotycz„ce leczenia hipercholestero-
lemii, opracowywane przez miŒdzynarodowych eks-
pertów, k‡ad„ nacisk na koniecznoæ zmniejszania
stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL jako jedn„ z pod-
stawowych metod redukcji ryzyka schorzeæ uk‡a-
du sercowo-naczyniowego. Opublikowane ostatnio
dane wskazuj„, ¿e pacjenci obci„¿eni du¿ym ryzy-
kiem, z ostr„ lub stabiln„ postaci„ CHD mog„ od-
nieæ dodatkowe korzyci kliniczne dziŒki zmniejsze-
niu stŒ¿enia LDL-C znacznie poni¿ej 2,5 mmol/l
[8, 9, 11, 14, 15, 17]. Na podstawie opublikowanych
wyników badaæ klinicznych, wykazuj„cych istnie-
nie takich korzystnych skutków leczenia, miŒdzy-
narodowe wytyczne uaktualniono tak, aby uwzglŒd-
niæ opcjonalne po¿„dane stŒ¿enia LDL-C po leczeniu,
wynosz„ce poni¿ej 2,0 i poni¿ej 1,8 mmol/l w gru-
pie pacjentów bardzo du¿ego ryzyka, w tym tak¿e
chorych z objawami ACS [1, 2, 1820]. Niestety,
mimo powszechnego stosowania statyn w monote-
rapii hipercholesterolemii, u wielu chorych ze sta-
biln„ lub ostr„ CHD nadal stwierdza siŒ czynniki
zwiŒkszonego ryzyka [2123, 56]. Pierwsza zasto-
sowana dawka statyny powoduje najwiŒksz„ reduk-
cjŒ stŒ¿enia LDL-C, natomiast podwojenie dawki
zmniejsza jego wartoæ tylko o dodatkowe 68%
[57, 58]. Ze wzglŒdu na obawy zwi„zane z bezpie-
czeæstwem i tolerancj„ leczenia, wielu klinicystów
niechŒtnie odnosi siŒ do zwiŒkszania dawek statyn
do momentu osi„gniŒcia odpowiedniej redukcji stŒ¿e-
nia LDL-C [59]. W dotychczasowych obserwacjach mo-
noterapia statynami nieczŒsto powodowa‡a zale¿ne od
dawki zwiŒkszenie czŒstoci wystŒpowania powa¿-
nych dzia‡aæ niepo¿„danych ze strony uk‡adu miŒ-
niowego (tzn. miopatii i rabdomiolizy) lub w„tro-
by (tzn. ¿ó‡taczki i zapalenia w„troby) [27, 60, 61].
Skojarzone leczenie preparatami Eze i Simva
w du¿ym stopniu zmniejsza stŒ¿enie LDL-C poprzez
jednoczesne zahamowanie wch‡aniania cholesterolu
w jelicie oraz zahamowanie biosyntezy cholestero-
lu w w„trobie. Wyniki wczeniejszych badaæ pro-
wadzonych w ró¿nych populacjach pacjentów wska-
zywa‡y, ¿e równoczesne podawanie tych dwóch le-
ków przyjmowanych jako dwa osobne preparaty lub
jeden skojarzony powoduje dodatkowe zmniejszenie
stŒ¿enia LDL-C ponad poziom osi„galny po podaniu
podwójnej dawki samej statyny, bez zwiŒkszonego
zagro¿enia dla pacjentów i bez gorszej tolerancji [39
41, 43, 44, 49, 50]. Stosowanie skojarzonego lecze-
nia Eze i Simva stanowi wiŒc alternatywŒ maj„c„
na celu osi„gniŒcie bardziej restrykcyjnych wartoci
docelowych LDL-C w populacji chorych obci„¿o-
nych bardzo du¿ym ryzykiem, w tym tak¿e pacjen-
tów z ACS.
Niniejsze badanie by‡o powiŒcone ocenie sku-
tecznoci wp‡ywu na gospodarkŒ lipidow„ oraz bez-
pieczeæstwa zmiany dotychczasowego leczenia na
skojarzony preparat Eze/Simva w dawkach 10/40 mg
lub na podwójn„ dawkŒ statyny w momencie
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przyjŒcia do szpitala w porównaniu z podwojeniem
dawki samej statyny w populacji chorych hospitali-
zowanych z powodu ostrego incydentu wieæcowego
(tzn. niestabilna d‡awica piersiowa ze zmianami
w EKG lub zawa‡ serca potwierdzony wzrostem stŒ-
¿eæ markerów uszkodzenia miŒnia sercowego).
StŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL i TC w osoczu
zmniejszaj„ siŒ natychmiast po wyst„pieniu incyden-
tu wieæcowego, a nastŒpnie, nawet mimo w‡„cze-
nia farmakoterapii, wracaj„ do wartoci wyjciowych
w ci„gu kolejnych tygodni [48]. W zwi„zku z tym
w niniejszym badaniu wartoæ LDL-C (a nie jego
zmianŒ w porównaniu z wartoci„ wyjciow„) uzna-
no wstŒpnie za punkt koæcowy, co umo¿liwi‡o le-
dzenie spodziewanych wahaæ stŒ¿eæ lipidów u pa-
cjentów z ostrym incydentem wieæcowym. Lecze-
nie skojarzonym preparatem Eze/Simva w dawkach
10/40 mg przez maksymalnie 12 tygodni okaza‡o siŒ
bardziej skuteczn„ metod„ redukcji stŒ¿enia LDL-C
ni¿ podwojenie dawki samej statyny w badanej po-
pulacji pacjentów z grupy bardzo du¿ego ryzyka.
Ogó‡em, leczenie Eze/Simva 10/40 mg prowadzi‡o
do stopniowego zmniejszenia stŒ¿enia LDL-C red-
nio o 0,49 mmol/l (22,8%) ponad poziom stwierdza-
ny po zwiŒkszeniu dawki samej statyny. Silniejszy
wp‡yw preparatu Eze/Simva na stŒ¿enie LDL-C ob-
serwowano niezale¿nie od si‡y dzia‡ania preparatów
statyn, które poszczególni pacjenci przyjmowali
w momencie randomizacji (dzia‡anie s‡abe, rednio
silne lub silne), nawet w grupie chorych, którzy
przyjmowali najsilniejsze preparaty (atorwastatyna
w dawce 40 lub 80 mg, rosuwastatyna w dawce
20 lub 40 mg oraz simwastatyna w dawce 80 mg).
W trakcie niniejszego badania leczenie prepa-
ratem Eze/Simva skuteczniej zmniejsza‡o stŒ¿enie
LDL-C we wszystkich podgrupach pacjentów (wyod-
rŒbnionych ze wzglŒdu na wiek, p‡eæ, przynale¿noæ
rasow„, wartoæ BMI, przyczynŒ hospitalizacji czy
wywiad chorobowy, z uwzglŒdnieniem nadcinienia
tŒtniczego, cukrzycy typu 2 lub wczeniejszej ho-
spitalizacji). Efekt ten obserwowano równie¿ po
uwzglŒdnieniu wyjciowych wartoci stŒ¿enia LDL-C
(< 3,00 lub ‡ 3,00 mmol/l). Nie stwierdzono istot-
nych zale¿noci (przy p > 0,1) w poszczególnych
wyodrŒbnionych wstŒpnie podgrupach, uwzglŒdnia-
j„c jednolit„ odpowied na leczenie u kobiet i mŒ¿-
czyzn, pacjentów m‡odszych lub starszych (< 65 lub
‡ 65 lat) oraz u przedstawicieli rasy bia‡ej lub ja-
kiejkolwiek innej. Analiza ró¿nic pomiŒdzy dwiema
badanymi grupami oraz analiza innych danych do-
tycz„cych wyodrŒbnionych podgrup pacjentów na
poziomie CI równym 95% potwierdzi‡y wiŒksz„
skutecznoæ leczenia preparatem Eze/Simva w daw-
ce 10/40 mg. InterpretacjŒ wyników badania w pod-
grupie chorych na cukrzycŒ (n = 57 wród leczo-
nych Eze/Simva i n = 51 wród leczonych sam„
statyn„) oraz w podgrupie pacjentów przyjmuj„cych
w punkcie wyjciowym inne preparaty statyn ni¿
simwastatyna czy atorwastatyna (odpowiednio n =
= 23 i n = 22) uniemo¿liwi‡a ma‡a liczebnoæ tych
podgrup. Potwierdzono jednak, ¿e zmiana leczenia
na preparat Eze/Simva w dawce 10/20 mg lub
10/40 mg powoduje wiŒksz„ redukcjŒ stŒ¿enia LDL-C
ni¿ podwojenie dawki atorwastatyny u chorych na
cukrzycŒ typu 2 [50]. Ogó‡em, odnotowane obec-
nie wyniki wskazuj„ na zwiŒkszon„ skutecznoæ
Eze/Simva w redukcji stŒ¿enia LDL-C w zró¿nico-
wanej populacji pacjentów obci„¿onych silnym ry-
zykiem ze strony uk‡adu sercowo-naczyniowego.
W porównaniu z podwojeniem dawki samej sta-
tyny leczenie preparatem Eze/Simva umo¿liwia‡o
istotnie wiŒkszej liczbie pacjentów obci„¿onych
du¿ym ryzykiem kardiologicznym osi„gniŒcie mi-
nimalnego celu redukcji stŒ¿enia LDL-C zgodnie
z wytycznymi europejskimi i amerykaæskimi, czyli
wartoci poni¿ej 2,5 mmol/l (86% vs. 72%;
p £ 0,001). Ponadto, wiŒkszy odsetek silnie obci„-
¿onych pacjentów leczonych Eze/Simva osi„gn„‡
opcjonalny, ale bardziej restrykcyjny cel redukcji
stŒ¿enia LDL-C, wynosz„cy poni¿ej 2,0 mmol/l
(70% vs. 42% w grupie leczonej podwójn„ dawk„
statyny; p £ 0,001) wed‡ug zaleceæ europejskich
albo poni¿ej 1,8 mmol/l wed‡ug zaleceæ amerykaæ-
skich (60% vs. 31%; p £ 0,001). Powy¿sza obser-
wacja wskazuje, ¿e wiŒkszoæ pacjentów z grupy
wysokiego ryzyka nie mo¿e osi„gn„æ optymalnego
celu redukcji stŒ¿enia LDL-C wy‡„cznie poprzez
zwiŒkszanie dawki statyny. Oprócz korzystnego
wp‡ywu na stŒ¿enie LDL-C, leczenie preparatem
Eze/Simva w dawce 10/40 mg powodowa‡o istotnie
wiŒksze korzystne zmiany w zakresie stŒ¿enia TC,
cholesterolu frakcji nie-HDL, wspó‡czynników
LDL-C/HDL-C i TC/HDL-C, a tak¿e stŒ¿enia apo B
(p £ 0,001 dla wszystkich wymienionych punktów
koæcowych). Obserwowano tak¿e istotn„ redukcjŒ
stŒ¿eæ TG i CRP oraz wzrost stŒ¿enia HDL-C po le-
czeniu Eze/Simva w dawce 10/40 mg w porównaniu
z wartociami wyjciowymi, ale zmiany te nie ró¿ni-
‡y siŒ istotnie od stwierdzanych u pacjentów leczo-
nych podwójn„ dawk„ samej statyny.
Zmniejszenie stŒ¿enia LDL-C po podwojeniu
dawki statyny stosowanej w monoterapii w ramach
niniejszego badania (o 4% lub 0,17 mmol/l) jest
zgodne z zaleceniami ekspertów. Samo podwojenie
dawki statyny powoduje redni spadek stŒ¿enia
LDL-C o 56% w porównaniu z wartoci„ wyjciow„
tego parametru (tak zwana zasada 6) [57, 58, 62].
Stopieæ redukcji stŒ¿enia LDL-C po leczeniu
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preparatem Eze/Simva w dawce 10/40 mg (o 27% lub
0,66 mmol/l) obserwowany w ramach prezentowa-
nego badania by‡ równie¿ zgodny z wynikami wcze-
niejszych badaæ oceniaj„cych wp‡yw do‡„czenia eze-
tymibu do ci„g‡ego leczenia statynami [34, 40, 47].
Wed‡ug danych producenta preparatu, dawka 10/40 mg
Eze/Simva mo¿e zmniejszyæ stŒ¿enie LDL-C red-
nio o 5457% w porównaniu z wartociami pocz„t-
kowymi, odnotowywanymi u pacjentów nieleczo-
nych [39, 41, 42, 63]. W innych badaniach o zbli¿o-
nej konstrukcji udowodniono, ¿e zmiana leczenia
z 10 mg atorwastatyny na preparat Eze/Simva
w dawce 10/20 mg lub 10/40 mg powoduje podob-
nie siln„ redukcjŒ stŒ¿enia HDL-C u chorych na
CHD lub na cukrzycŒ typu 2 [49, 50].
Ezetymib/simwastatyna w dawce 10/40 mg
by‡y dobrze tolerowane w badanej populacji chorych
obci„¿onych du¿ym ryzykiem kardiologicznym, przy
zachowaniu profilu bezpieczeæstwa zbli¿onego do
monoterapii statynami. Nie stwierdzono klinicznie
istotnych ró¿nic pomiŒdzy badanymi grupami pod
wzglŒdem czŒstoci wystŒpowania dzia‡aæ niepo¿„-
danych uchwytnych klinicznie lub laboratoryjnie,
uwzglŒdniaj„c objawy ze strony uk‡adu miŒniowe-
go oraz toksyczny wp‡yw leku na w„trobŒ. W gru-
pie leczonej Eze/Simva i w grupie otrzymuj„cej
sam„ statynŒ istotne wzrosty aktywnoci ALT
i AST do przynajmniej 3-krotnoci ULN lub wzro-
sty aktywnoci CK do przynajmniej 10-krotnoci
ULN wystŒpowa‡y z podobn„ czŒstotliwoci„. Po-
nadto, w ca‡ej badanej populacji nie odnotowano
doniesieæ o wystŒpowaniu ¿ó‡taczki, zapalenia w„-
troby, miopatii lub rabdomiolizy. Ogó‡em, profil
bezpieczeæstwa leczenia preparatem Eze/Simva
w dawce 10/40 mg stwierdzany w ramach niniejsze-
go badania by‡ zgodny z wczeniejszymi wnioskami,
pochodz„cymi z badaæ prowadzonych zarówno wród
chorych na CHD, jak i wród pacjentów bez tego
schorzenia [39, 41, 43, 50].
Dotychczasowe wyniki leczenia w ramach ba-
daæ klinicznych wykazuj„, ¿e najlepsze rokowanie
w stosunku do schorzeæ uk‡adu sercowo-naczynio-
wego po wyst„pieniu incydentu wieæcowego maj„
pacjenci, u których udaje siŒ osi„gn„æ najwiŒksz„
redukcjŒ stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL. U cho-
rych ze stabiln„ lub ostr„ postaci„ CHD stwierdzo-
no korzystne wyniki leczenia zarówno atorwasta-
tyn„, jak i simwastatyn„ [8, 9, 11, 14, 15, 17, 64].
Nale¿y jednak zauwa¿yæ, ¿e nie s„ jeszcze dostŒp-
ne wyniki leczenia skojarzonymi preparatami Eze/
/Simva i jego wp‡yw na uk‡ad sercowo-naczyniowy.
Obecnie trwaj„ badania kliniczne maj„ce na celu
ocenŒ potencjalnych korzyci leczenia Eze/Simva
pod wzglŒdem parametrów i okrelonych wyznacz-
ników klinicznych [65, 66]. Jedno z takich badaæ
 Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Effica-
cy International Trial  bŒdzie powiŒcone wp‡y-
wowi leczenia preparatem Eze/Simva w dawce 10/
/40 mg oraz simwastatyny w dawce 40 mg w mono-
terapii na czŒstoæ wystŒpowania z‡o¿onych punk-
tów koæcowych, w tym zgonów z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, powa¿nych incydentów wieæco-
wych oraz udarów nieprowadz„cych do zgonu
u pacjentów po przebytym ACS.
Podsumowuj„c, w opisanym w niniejszej pracy
badaniu wykazano, ¿e zmiana leczenia hipolipemi-
zuj„cego na preparat Eze/Simva w dawce 10/40 mg
powoduje wiŒksz„ redukcjŒ stŒ¿enia LDL-C ni¿ po-
dwojenie dawki statyny stosowanej w monoterapii,
przez co istotnie wiŒcej pacjentów mo¿e osi„gn„æ
zalecane stŒ¿enia cholesterolu tej frakcji. CzŒstoæ
wystŒpowania dzia‡aæ niepo¿„danych wród pacjen-
tów leczonych preparatem Eze/Simva 10/40 mg
i wy‡„cznie statynami by‡a zbli¿ona. Dlatego te¿ za-
miana monoterapii statyn„ na leczenie preparatem
Eze/Simva w dawce 10/40 mg mo¿e stanowiæ sku-
teczn„, bezpieczn„ i dogodn„ metodŒ intensywnej
redukcji stŒ¿enia LDL-C i osi„gania zalecanych stŒ-
¿eæ tej frakcji lipidów w populacji pacjentów obci„-
¿onych szczególnie du¿ym ryzykiem ze strony uk‡a-
du sercowo-naczyniowego. W celu oceny potencjal-
nego korzystnego wp‡ywu leczenia preparatem
Eze/Simva na uk‡ad sercowo-naczyniowy u chorych
ze stabiln„ lub ostr„ postaci„ CHD konieczne jest
przeprowadzenie kolejnych badaæ.
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